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Oclusão de ramo venoso da retina associado ao uso de infliximabe: relato de caso
Branch retinal vein occlusion following infliximab treatment: case report
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INTRODUÇÃO
O papel do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e famílias do
receptor de TNF na patogênese de doenças inflamatórias, neoplá-
sicas e autoimunes é bem estabelecido por estudos experimentais(1).
Além disso, sua ação é apoiada pela eficácia clínica de inibidores de
TNF-α, tais como o infliximabe em estudos randomizados controla-
dos para o tratamento de várias doenças, incluindo artrite reuma-
tóide (AR) e doença de Crohn(2).
Infliximabe (Remicade, Centocor, Horsham, PA, E.U.A.) é uma
imunoglobulina humana IgG1 quimérica com um fragmento Fv
variável de rato com alta afinidade ao TNF-α e capacidade de neutra-
lização(1). Infliximabe é altamente eficaz e aprovado pelo Departa-
mento de Alimentos e Drogas dos Estados Unidos da América (FDA)
no tratamento de doenças inflamatórias, tais como AR e doença de
Crohn(2,3). No entanto, as doses endovenosas utilizadas atualmente
podem causar efeitos adversos tais como reações anafiláticas, reati-
vação de tuberculose pulmonar, abscesso de partes moles, hepa-
totoxicidade e eventos tromboembólicos. Relatamos um caso de
oclusão de ramo venoso da retina que ocorreu concomitante ao uso
do infliximabe, utilizado para tratamento de artrite reumatóide.
RELATO DE CASO
Paciente do sexo feminino, 53 anos, encaminhada ao ambulató-
rio de Retina e Vítreo da Universidade Federal de São Paulo com
queixa de baixa acuidade visual central e defeito do campo visual
inferior do olho direito. Relatava que os sintomas haviam iniciado
cerca de quatro horas após ter sido submetida à infusão intravenosa
de infliximabe, para tratamento de artrite reumatóide. Negava sin-
tomas associados ou doenças oculares prévias.
Apresentava história de artrite reumatóide há 20 anos, em
acompanhamento na disciplina de reumatologia da Universidade
Federal de São Paulo. Estava em uso de prednisona oral 5 mg/dia
há 6 meses e o uso de terapia biológica, infliximabe, foi indicado
pela equipe da disciplina de reumatologia, devido ao não controle
clínico apenas com corticóide oral. A paciente não apresentava outras
doenças sistêmicas associadas.
Foram realizadas, ao todo, seis infusões do medicamento, com
dose de 3 mg/kg em intervalos de dois meses. Nenhuma intercor-
rência foi relatada, exceto por episódios de tosse seca e dispnéia
associadas ao uso do medicamento. As aferições de pressão arterial
durante as consultas reumatológicas demonstravam níveis dentro
da normalidade. Nenhum sintoma oftalmológico foi referido, até a
última infusão de infliximabe.
Ao exame oftalmológico, um dia após a infusão da sexta dose
do medicamento, apresentava acuidade visual com melhor corre-
ção de 0,5 no olho direito e 1,0 no esquerdo (medida na tabela de
Snellen). Os reflexos pupilares direto e consensual eram presentes
e simétricos. No exame de fundo de olho à direita foi diagnosticada
oclusão de ramo da veia temporal superior, associada a edema
cistóide de mácula, confirmado pela tomografia de coerência
óptica (Figura 1). No olho esquerdo não foram observadas altera-
ções retinianas.
A conduta oftalmológica inicial foi expectante, entretanto a
paciente foi encaminhada para investigação clínica sobre distúr-
bios de coagulação, hiperlipidemia, cardiopatias e sinais de hiper-
tensão arterial crônica. Foram realizados hemograma completo,
pesquisa de deficiência de proteína C e proteína S, deficiência de
antitrombina III, anticorpo antifosfolípede, anticardiolipina, coagu-
lograma completo, triglicérides, colesterol total e frações, eletro-
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ABSTRACT
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cardiograma e ultrassom de carótidas, todos normais. Neste momen-
to, foi introduzido etanercept 25 mg 2X/semana para a paciente,
em substituição ao infliximabe.
Quatro meses após o episódio, foi diagnosticada neovascula-
rização de retina, próxima à arcada temporal superior, sendo indi-
cada fotocoagulação nesta região. A paciente evoluiu com regres-
são dos neovasos, redução do edema macular e melhora parcial da
acuidade visual, e cerca de seis meses após terapia com laser,
apresentava acuidade de 0,8.
DISCUSSÃO
Atualmente, são inúmeros os avanços nos tratamentos envol-
vendo anticorpos monoclonais, entre eles o infliximabe. Sabe-se
que ele é útil no tratamento da doença de Crohn e na artrite reu-
matóide(3). Mais recentemente, estudos controlados têm mostrado
Figura 1. A) Angiografia fluoresceínica do olho direito mostrando áreas de hiperfluorescência por vazamento vascular na região temporal superior macular, correspondente
à área de oclusão venosa; B) Tomografia de coerência óptica evidenciando cistos intrarretinianos no edema macular secundário à oclusão.
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Figura 2. Retinografia do olho esquerdo mostrando vasos retinianos de aspecto e
calibre preservados.
sua efetividade em casos como psoríase, artrite psoriática e es-
pondilite anquilosante(4). Além disso o uso sistêmico é promissor
para tratamento de doenças que atingem o olho como sarcoidose,
síndrome de Sjögren e Behçet. O uso intravítreo de infliximabe
mostrou-se eficaz no tratamento de inflamação ocular e de neovas-
cularização de coroide(1).
Apesar dos resultados positivos, o seu uso está relacionado a
alguns eventos adversos. Imediatamente após infusão endovenosa
o paciente pode apresentar cefaléia, mialgia, poliartralgia, febre e
leucocitose, consistindo em uma reação aguda a infusão da droga(5).
Além disso, agentes anti-TNF-α têm importante papel imunomo-
dulador, mediando processos inflamatórios e regulando a resposta
imunocelular(1). Sendo assim, estudos revelam que pacientes tra-
tados com anti-TNF-α são mais susceptíveis a infecções, sendo
tuberculose a principal(6). Endoftalmite endógena e neurite ópti-
ca tóxica bilateral também foram relacionados ao uso sistêmico
de infliximabe(7).
Neste caso relatamos uma paciente em uso de infliximabe para
tratamento de artrite reumatóide que apresentou fenômeno trom-
bótico, como evento adverso. As oclusões venosas retinianas po-
dem estar associadas à hipertensão arterial, diabetes mellitus e
história de tabagismo. Além disso, hiperviscosidade sanguínea e
doenças trombofílicas também podem causar quadro de oclusão
venosa retiniana.
Existem outros relatos de oclusão venosa retiniana e trombose
venosa profunda em pacientes em uso infliximabe sistêmico para
tratamento de doença de Crohn(8). Entretanto sabe-se que as doen-
ças inflamatórias intestinais são condições protrombóticas que por
si só podem gerar quadros de oclusão venosa(9). Já o risco de trom-
boembolismo em pacientes com artrite reumatóide é pouco com-
preendido. Os pacientes com doença ativa podem exibir níveis ele-
vados de autoanticorpos como anticardiolipina e antifosfolípede. Por
outro lado, estes pacientes podem ter risco reduzido de fenôme-
nos tromboembólicos já que em geral são mais jovens, tem índice
de massa corpórea mais baixo e frequentemente recebem anti-in-
flamatórios não esteroidais(10).
A etiologia da oclusão de ramo venoso retiniano neste caso não
é clara. A investigação clínica foi negativa para as principais patolo-
gias associadas às oclusões retinianas e não foram detectados sinais
de esclerose arteriolar e cruzamentos patológicos dos vasos retinia-
nos (Figura 2). Houve associação temporal entre o uso do inflixi-
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mabe e o desenvolvimento de oclusão, entretanto, não é possível
estabelecer clara relação causal.
CONCLUSÃO
A oclusão de ramo venoso retiniano pode ser um possível evento
adverso do infliximabe. Este relato mostra que existe uma forte
associação entre o uso desta droga e o efeito trombótico, uma vez
que outras causas sistêmicas foram excluídas.
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